




















R1 )\‘/RS

RZ
Ekwiwalenty
ketonu

R? R? R? R? R? R?
Enolany Boranowe Sililowe etery Alkilowe etery Enaminy Iminy
Met: np. Li, K etery enoli enoli enoli

R RS
=NE X’

H R4
Czwartorzedowe
sole iminiowe

*Najczesciej stosowane w zmodyfikowanej reakcji Mannicha.

- Higroskopijne, podatne na hydrolize. Moga by¢ przechowywane, jesli X- = AICI -,
SbCl-

. Reaktywnosc wobec nukleofila Mannicha: R' = H > Ar >Alk.

*Wplyw X- na reaktywnos¢ raczej nie ustalona. Wieksze znaczenie ma
rozpuszczalnosé¢ soli.

- Zalecane rozpuszczalniki polarne aprotonowe: MeCN, DMF, CH,CL,.

X~ moze wplywaé¢ na efektywnosé reakcji z nukleofilem, np. |- inicjuje
powstawanie produktéw ubocznych.

R: np. A, Ot—Bu {—ozs/©/ !—ozt©

SNR Iminy

RIS R'=Alk lub Ar: stabszy elektrofil niz
odpowiedni aldehyd, wymaga aktywacji
kwasem Lewisa.

R'=H: nietrwala, przygotowywana in situ.
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Elektrofilowos¢ zblizona do elektrofilowosci imin. Dobre wyniki,
jesli R'=H lub Ar (pochodna nie enolizujgcego aldehydu).

Dobre wyniki reakcji z udziatem enolizujacych aldehydéw lub ketonéw
oraz z udziatem amin 1°.
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R’ - MeSi(OR2)Cl, R'”“OR?
Iminy X=Cl N,O-Acetale
R' R
\=N® xe
? HN R2’ HC|O4,
CH3COCI R Me;SiX
»> Czwartorzedowe -
/ - CH3C(O)NR, sole iminiowe - (Me3Si),0
NR2 X=Cl X= C|, oTf @)
I
R'™ “NR? MesSiX, R1J
Aminale MesSil Me;SiNHR, / Aldehydy
> -
- Me;SiNR, - (MesSi),0
X = | X =Cl, OTf
o /O .
Najczesciej stosowane: =N® X X =1, S61 Eschenmosera
\ X= Cl, CF3COz

M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044, 11
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Kombinacja boranowy eter enolu/czwartorzedowa so6l iminiowa
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M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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O
LDA, DME hMe; ©
Me3S|CI CH, NMe, Lithium DiisopropylAmide
_
22 °, 45 min.

|
\N/\/N\
|

O . OS|M63 NMe O
Zn, Me3SiCl 2 @ N,N,N' N'-TetraMethylEthyleneDiAmine
N TMEDA, E,0 Me,N
22 , 45 min. /O\/\O/

1,2-DiMethoxyEthane

Kombinacja keton/czwartorzedowa sél iminiowa (r. wewnatrzczasteczkowa)
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G. M. Rubottom, R. C. Mott, D. S. Krueger Synth. Commun. 1977, 7, 327.
M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044. 14
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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H L-prolina
H+ HN-PMP + Me)H (2) H,0 =
O,N R

Modyfikacja akceptora i/lub donora Mannicha

U‘ . _PMP
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R H R
R R
_PMP
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Me><Me
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Hf\ + HN-PMP + H)H -~ N _A_orc

H
OPG OPG OPG

J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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Ph H cat. (0.5-2%) (R)-addukt
e e kD) o HOD OOy
92%, 12% ee 95%, 56% ee 88%, 90% ee 99%, 95% ee

M. Terada, N. Momiyama Enantioselective Synthesis of Amines by Chiral Bransted Acid Catalysts s. 75-81 w Chiral
Amine Synthesis. Methods, Developments and Applications T. C. Nugent Ed. 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA, Weinheim.

J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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N OR? : :
- R2 - 2
Ph)LH R G > Ph7 Y CO Ph/\(CO2R
cat. (0.5-2%) R1 =Y
syn-addukt anti-addukt

G= ,_Q’Noz R'=Me R?=Et wyd. 100%, 87% syn (96%ee) : 13% anti
G
(e,
P

0 o OH PN"NH 0 X=CHj, O, NBoc; G =Ph
O ‘O wyd. 83-99%, 77-92% anti
)I\ + + G Ar Y
Ar” "H  HyN - > Ny X =S; G = CgHs-Cl-p
X cat. (0.5-2%) X" \wyd. 74-97%, 89-98% anti
anti-addukt

M. Terada, N. Momiyama Enantioselective Synthesis of Amines by Chiral Brgnsted Acid Catalysts s. 75-81 w Chiral
Amine Synthesis. Methods, Developments and Applications T. C. Nugent Ed. 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH &

Co. KGaA, Weinheim.
A. Cérdova, R. Rios Direct Catalytic Asymmetric Mannich Reactions and Surroundings, s. 185-202, w Amino Group

Chemistry A. Ricci, Ed. 2008 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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Donor Mannicha

Donor Mannicha —]

M. Tramontini Synthesis 1973, 703.
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(OH)-o (lub p-(OH))
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